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^= (54) Title: NOVEL C ARB AM ATE-SUB STITUTED P YR AZOL OP YRIDINE DERIVATIVES 
= (54) Bezeichnung: NEUE C ARB AM AT -SUB STITUIERTE PYRAZOLOPYRIDINDERIVATE 

=^ (57) Abstract: The invention relates to novel pyrazolopyridine derivatives of the formula (1), wherein R 1 represents hydrogen or a 
di-Ci.s-alkylaminocarbonyl group, R 2 represents a rest of the formula -0-CO-NR 3 R 4 , wherein R 3 and R 4 are the same or different 
and represent a rest of the group comprising optionally substituted C^ 1-6 ?alkyl, optionally substituted Q.2-6 ?alkenyl, or optionally 
substituted Q.3-8 ?cycloalkyl; or which, together with the nitrogen atom to which they are bound, form a five- to seven-membered 
saturated heterocycle that may optionally contain an additional hetero atom from the group N, O, S and/or that may be optionally 
^ substituted, and to the salts, isomers and hydrates of said derivatives, as stimulants of the soluble guanylate cyclase and for use as 
.-I agents for treating cardiovascular diseases, hypertonia, thromboembolic diseases and ischemia, sexual dysfunction or inflammations, 
and for treating diseases of the central nervous system. 



<^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrazolopyridinderivate der Formel (I), worin R 1 fur Wasser- 
stoff oder einen Di-C^-all^laminocarbonylrest steht, R 2 fur einen Rest der Formel -0-CO-NR 3 R 4 steht, wobei R 3 und R 4 gleich 
^ oder voneinander verschieden sein konnen und fur einen Rest aus der Gruppe, bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Ci-6-Al- 
**-> kyl, gegebenenfalls substituiertem C 2 .6-Alkenyl, oder gegebenenfalls substituiertem C 3 . s -Cycloalkyl, steht; oder zusammen mit dem 
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen fiinf- bis siebengliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S enthalten und/oder gegebenenfalls substituiert sein kann; sowie Salze, Isomere und 
Hydrate davon als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase und zur Verwendung als Mittel zur Behandlung von Herz-Kreis- 
lauf-Erkrankungen, Hypertonic von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien, sexueller Dysfunktion oder Entziindungen 
sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems. 
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— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Veroffentlickung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintrejfen 



Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes and der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
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Neue Carbamat-substituierte Pyrazolopyridinderivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue chemische Verbindungen, welche die 16s- 
5 liche Guanylatcyclase stimulieren, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere als Aizneimittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Er- 
krankungen. 

Eines der wichtigsten zeUularen Ubertragungssysteme in Saugerzellen ist das 
10 cyclische Guanosinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstofmionoxid (NO), 
das aus dem Endothel freigesetzt wird und hormonelle und mechanische Signale 
iibertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysieren die 
Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Ver- 
treter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach 
15 der Art der.Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriure- 
tische Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen uM-die loslichen, durch NO stimu- 
lierbaren Guanylatcyclasen. Die loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei 
Untereinheiten und enthalten hochstwahrscheinlich ein Ham pro Heterodimer, das 
ein Teil des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fur den 
20 Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams binden und so die 
Aktivitat des Enzyms deutlich erhohen. Harnfreie Praparationen lassen sich hingegen 
rricht durch NO stimulieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des 
Hams anzugreifen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die 
durch NO. 

25 

Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phos- 
phodiesterasen, Ionenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine 
entscheidende Rolle bei unterschiedUchen physiologischen Prozessen, insbesondere 
bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation 
30 und -adhasion und der neuronalen Signalubertragung sowie bei Erkrankungen, 
welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter patho- 
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physiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprirniert sein, was 
zum Beispiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenakuviernng, einer vermehrten Zell- 
proliferation, endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, Angina pectoris, Herz- 
msuffizienz, Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fuhren kann. 

5 

Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO- 
unabhangige Behandlungsmoglichkeit fiir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu 
erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein vielversprechender 
Ansatz. 

10 

Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher aus- 
schliefllich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf NO 
beruht Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die losliche Guany- 
latcyclase durch Angriffe am Eisenzentralatom des Hams. Neben den Nebenwir- 
15 kungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser 
Behandlungsweise. 

In den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die ISsliche 
Guanylatcyclase direkt, d.h. ohne vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie 

20 beispielsweise S-^-Hyaroxymethyl^'-f^ (YC-1, Wu et al., 

Blood 84 (1994), 4226; Miilsch et al., BrJ.Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsauren 
(Goldberg et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium-hexafluoro- 
phosphat (Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu 
et al., Brit J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie verschiedene substituierte Pyra- 

25 zolderivate (WO 98/16223). 

Weiterhin sind in der WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, 
WO 00/06569 und WO 00/21954 Pyrazolopyridinderivate als Stimulatoren der 
loslichen Guanylatcyclase beschrieben. In diesen Patentanmeldungen sind auch 
30 Pyrazolopyridine beschrieben, welche einen Pyrirmdinrest in 3-Position aufweisen. 
Derartige Verbindungen weisen eine sehr hone in vitro Aktivitat beziiglich der 
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Stimulation der loslichen Guanylatcyclase auf. Allerdings zeigte es sich, dass diese 
Verbindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Eigenschaften wie beispielsweise ihrem Ver- 
halten in der Leber, ihrem pharmakokinetischen Verhalten, ilrrer Dosis-Wirkungs- 
beziehung oder ihrem Metabolisierungsweg einige Nachteile aufweisen. 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erflndung, weitere Pyrazolopyridin- 
derivate bereitzustellen, welche als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase wirken, 
aber nicht die vorstehend aufgefuhrten Nachteile der Verbindungen aus dem Stand der 
Technik aufweisen. 

Diese Aufgabe wird gemafi der vorhegenden Erfindungen durch Verbindungen gemaJ3 
Anspruch 1 gelost Diese neuen Pyrazolopyridinderivate zeichnen sich durch einen 
Pyrimidinrest in 3-Position aus, der ein bestunmtes Substitutionsmuster aufweist, 
namlich einen Carbamat- oder Thiocarbamatrest in 5-Position des Pyiimidinrings 
sowie eine Aminogruppe oder eine Dialkylarnidgruppe in 4-Position des Pyrimidin- 
rings. 

Im einzelnen betrifft die vorliegende Erflndung Verbindungen der Formel (I) 




(") 



worin 

R 1 fur Wasserstoff oder einen Di-Ci_ 6 -alkylarnmocarbonylrest stent, 
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R 2 fur einen Rest der Formel ~0~CX~1>JR 3 R 4 stent, 



wobei 



fur O oder S steht; 



10 



15 



20 



R 3 und R 4 gleich oder voneinander verschieden sein konnen und fur einen 
Rest aus der Gruppe, bestehend aus H, gegebenenfalls substi- 
tuiertem Ci-e-Alkyl, gegebenenfalls substituiertem Ci_6- 
Alkoxy-Ci-6-alkyl ? gegebenenfalls substituiertem Hydroxy- 
Ci-6-alkyl, gegebenenfalls substituiertem C2-6-AlkenyI, gegebe- 
nenfalls substituiertem Ci-e-AUcylcarbonyloxy-Ci-e-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertem Hydroxycarbonyl-Ci_ 6 -alkyl 9 
gegebenenfalls mit einem Ci-e-Alkylrest substituiertem Phenyl, 
einem gegebenenfalls "uber emen Q-s-Alkylrest an das Stick- 
stoffatom gebundenen gesattigten funf- bis siebengliedrigen 
Heterocyclus oder gegebenenfalls substituiertem C 3 „ 8 -Cyclo- 
alkyl, steht, wobei R 3 und R 4 nicht gleichzeitig H sein konnen; 



oder 



25 



30 



zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen funf- bis siebengliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, 
O, S enthalten und/oder gegebenenfalls substi- 
tuiert bzw. mit einem Phenylring anelliert sein 



sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 
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Bevorzugt sind gem&6 der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel (I), bei 
denen 

5 R 1 fur Wasserstoff oder einen Di-Ci-e-alkylaniinocarbonylrest steht, 
R 2 fur einen Rest der Formel -0-CX-NR 3 R 4 steht, 



10 



wobei 



fur O oder S steht; 



R 3 und R 4 gleich oder voneinander verschieden sein konnen und fur einen 
Rest aus der Gruppe, bestehend aus H, CWAlkyl, das 

15 gegebenenfalls einen CN- oder einen Halogensubstituenten 

tragt, Ci-6-Alkoxy-Ci^-aUfyl, Hydroxy-Ci. 6 -alkyl, C 2 -e- 
Alkenyl, Ci-6-Alkylcarbonyloxy-Ci_6~aIkyl, Ci- 6 -Alkoxycar- 
bonyl-Ci-6-alkyl, Hydroxycarbonyl-Ci-e-alkyl, Phenyl, p- 
Tolyl, einem iiber einen Ci-6-Alkandiylrest an das StickstofF- 

20 atom gebundenen gesattigten funf- bis siebengliedrigen 

Heterocyclus rnit bis zu 2 Sauertsoffatomen oder gegebenen- 
falls substituiertem C 3 -8-Cycloalkyl, steht, wobei R 3 und R 4 
nicht gleichzeitig H sein konnen; 
oder 

25 

R 3 undR 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen funf- bis siebengliedrigen gesattigten Heterocyclus 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O, S enthalten und/oder gegebenenfalls substituiert 
30 bzw. mit einem Phenylring anelliert sein kann; 
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sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), bei denen 
5 R 1 fur Wasserstoff oder einen Diethylaminocarbonylrest steht, 
R 2 fur einen Rest der Formel -0-CX-NR. 3 R 4 steht, 



wobei 

10 



fur O oder S steht; 



R 3 undR 4 gleich oder voneinander verschieden sein konnen und fur einen 
Rest aus der Gruppe, bestehend aus H, Methyl, Ethyl, iso- 
15 Propyl, Butan-2-yl, Methoxyethyl, 2-Methoxy-l-methylethyl, 

1 -Cyano- 1 -methylethyl, 2-C^ahoethyl, 2-Chlorethyl, Ethoxy- 
carbonylmethyl, Hydroxycarbonylmethyl, 2-Propenyl, Phenyl, 
p-Tolyl, l,3~Dioxolan-2-methyl, Cyclohexyl oder Cyclopentyl, 
steht, wobei R 3 und R 4 nicht gleichzeitig H sein konnen; 

20 

oder 



R 3 undR 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen funf- oder sechsgliedrigen gesattigten Heterocyclus bil~ 
25 den, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der 

Gruppe N, O enthalten und/oder gegebenenfalls einen Substi- 
tuenten aus der Gruppe Methylcarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
t-Butoxycarbonyl, tragen kann, oder zusammen fur 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-N-yl stehen; 



sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 
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Die erfmdungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (1) konnen auch in 
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder 
anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

5 

Tm Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen 
konnen Salze der erfindungsgem&Ben Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
10 Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure ? Benzolsulfonsaure, Naphthaliridisulfonsaure 5 Essig- 
saure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
oder Benzoesaure. 

15 Physiologisch unbedenkhche Salze konnen ebenso^Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein, welche erne freie Carboxylgruppe besitzen. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Amincn 
wie beispielsweise Emylamin, Di- bzw. Triemylarnin, Di- bzw. Triemanolamin, 

20 Dicyclohexylarmn, Dimemylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Emylendianiin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomers Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
25 Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise, beispielsweise 
durch chromatographische Trennung, in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile 
trennen. In den erfmdungsgemaflen Verbindungen vorhandene Doppelbindungen 
konnen in der cis- oder trans- Konfiguration (Z- oder E-Form) vorliegen. 



30 
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Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst. 

5 Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Form ihrer Hydrate 
vorkommen, wobei die Zahl der an das Molekul gebundenen Wassermolekule von 
der jeweiligen erftndungsgemaBen Verbindung abhangt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders 
1 0 angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 

Alkyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 20 Koblenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, 
15 Isoheptyl, Octyl und Isooctyl, Nonyl, Decyl, Dqdeyl, Eicosyl genannt. 

Alkylen steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Koh- 
lenwasserstofibrucke mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methy- 
len, Ethylen, Propylen, a-Methylethylen, p-Methylethylen, a~Ethylethylen, p- 
20 . Ethylethylen, Butylen, a-Methylpropylen, p~Methylpropylen, y-Methylpropylen, a- 
Ethylpropylen, p-Ethylpropylen, y-Ethylpropylen, Pentylen, Hexylen, Heptylen, 
Octylen, Nonylen, Decylen, Dodeylen und Eicosylen genannt. 

Alkenyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
25 wasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, 
Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, 
Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl,. Isooctenyl genannt. 

30 Alkinyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
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10 



15 



20 



mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2- 
Pentinyl und 2-Hexinyl benannt. 

Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 
9 Kohlenstoffatomen, das iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise 
seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butyl- 
carbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkovy steht im allgemeinen fur einen iiber einen Sauerstoffatom gebundenen gerad- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Iso- 
octoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

Alkoxyalkyl steht im allgemeinen fur einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, der durch einen Alkoxyrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 



dargestellt werden. 

Alkyl steht hierbei im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 13 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die folgen- 
den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 
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Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen KoMenwasserstoffrest mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyciohexyl. 
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyciohexyl, Cycloheptyl mid Cyclooctyl genannt 

5 Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlen- 
wasserstoffrest ein Cycloalkylrest ist. Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8 
Kohlenstoffatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy. 
Die Begriffe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet 

10 Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

15 Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-ghedrigen;/beispielsweise 5- oder 6-gliedri- 
gen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N undVoder O enthalten 
kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch tiber dieses gebunden sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 

20 Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrohdinyl, Piperazinyl, 
Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, 
Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydropyranyl. Der 
Begriff "Heteroaryl" (bzw. "Hetaryl") steht fur einen aromatischen heterocyclischen 

25 Rest. 

Die erftndungsgemafien Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden 
durch die Umsetzung der Verbindung der Formel QJ) 
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mit der Verbindung der Fonnel (HI) 



CH 3 0, 



(CH 3 ) 2 N 




CN 



(III) 



N(CH 3 ) 2 



10 



in einem organisehen Losungsmittel in Gcgenwart einer Base unter Erhitzen und 
anschlieftender Cn^erfuhrung der Ethergruppe "in die freie Hydroxygruppe zu 
Verbindungen der Formel (TV) 




(IV) 



sowie die anschlieBende Umsetzung mit Verbindungen der Formel X-CO-NR 3 R 4 5 



15 



worin 



WO 02/42300 



PCT/EP01/12966 



- 12- 



X fur einen Halogenrest oder Alkoxyrest steht, 

R 3 und R 4 die vorstehend angegebene Bedeutung haben; 

5 

in cincm organischen Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Base sowie 
gegebenenfalls unter anschlieBender Entfernung von Schutzgruppen zu Verbin- 
dungen der Formel (I). 

10 Die Verbindung der Formel (II) lasst sich gemaB folgendem Reaktionsschema her- 
stellen: 




Die Verbindung der Formel (II) ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem 
15 Uteraturbekannten Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylesters (Borsche und 
ManteufFeL, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) erhaltlich. Durch dessen Umsetzung 
mit 2-Fluorben2ymydrazin unter Erhitzen und Schutzgasatmosphare in einem inerten 
Losungsmittel wie Dioxan erhalt man den 5-Amino--l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3- 
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carbonsaureethylester, der durch Umsetzung mit Dimethylammoacrolein oder 
1,1,3,3-Tetramethoxypropan im sauren Medium unter Schutzgasatmosphare und 
Erhitzen zum entsprechenden Pyridinderivat cyclisiert. Dieses Pyridinderivat l-(2- 
FIuorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethylester wird durch eine 
5 mehrstufige Sequenz, bestehend aus Cfoerfulirung des Esters mit Ammoniak in das 
entsprechende Amid, Dehydratisierung mit einem wasserentziehenden Mittel wie 
Trifluoressigsaureanhydrid zum entsprechenden Nitrilderivat, Umsetzung des 
Nitrilderivats mit Natriumethylat und abschlieCende Reaktion mit Ammoniumchlorid 
in die Verbindung der Formel (II) ul^erfuhrt. 

10 

Die Verbindung der Formel (HI) kann aus den (z.B. bei Aldrich) kauflich erhaltlichen 
Verbindungen t-Butoxybis(dimethylamino)methan und Methoxyacetonitril durch 
Umsetzung dieser Reaktanden vorzugsweise in aquimolaren Mengen gegebenenfalls 
in einem organischen inerten Losungsmittel wie einem cyclischen Ether, vorzugs- 
15 weise Dioxan, vorzugsweise bei Normaldruck^und Rtihren der Reaktionslosung fur 
mehrere Stunden., beispielsweise 12 Stunden, ber 'erhphter Temperatur, beispiels- 
weise 60-1 10°C, vorzugsweise 70-90°C, insbesondere 80°C hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (II) und (IH) zur Verbindung der 
20 Formel (IV) kann durch Einsatz der Reaktanden in aquimolaren Mengen be- 
ziehungsweise unter Verwendung der Verbindung der Formel (HI) im leichten 
Uberschuss in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise einem Alkohol, 
vorzugsweise Isoamylalkohol in Gegenwart einer geringen Menge einer Base, 
beispielsweise einem organischen Amin 3 insbesondere Piperidin, vorzugsweise bei 
25 Normaldruck und Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 
12 Stunden, bei erhoTiter Temperatur, beispielsweise 60-130°C, vorzugsweise 
80-120°C, insbesondere 110°C, und anschlieflende Freisetzung der Hydroxygruppe 
durch Umsetzung der so erhaltenen Verbindung mit einer vorzugsweise aquimolaren 
Menge eines Thiols wie beispielsweise Thiophenol in Gegenwart einer geringen 
30 Menge einer Base wie einer Alkalimetallbase, beispielsweise einem Alkali- 
metallcarbonat, vorzugsweise Kaliumcarbonat in einem organischen Losungsmittel 
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wie beispielsweise l-Methyl-2-pyrrolidon vorzugsweise bei Nonnaldruck und 
Riihren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 1 Stunde, bei er- 
hohter Temperatur, beispielsweise 100-200°C, vorzugsweise 150-200°C, durchge- 
fuhrt werden. 

5 

Die Verbindungen der Formel (IV) konnen mit Verbindungen der Formel X- 
CONR 3 R 4 , wobei X, R 3 und R 4 wie vorstehend definiert sind, zu den 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) umgesetzt werden. Diese 
Carbamoylderivate sind entweder kauflich erhaltlich oder auf dem Fachmann 

10 bekannte Weise zuganglich. Beispielhaft sei bier die Urnsetzung entsprechender 
sekundarer Amine mit Pbosgen oder Phosgenersatzmitteln wie Chlorameisen- 
sauretrichlormethylester (Diphosgen) oder Bis(trichlormethyl)carbonat (Triphosgen) 
genannt (vgl. J. March, Advanced Organic Synthesis, 3 rd ed., Wiley 1985, 370, D. 
Hoppe, Synthesis 1996, 149-154). Die hierfur benotigten sekundaren Amine sind 

15 entweder kauflich erhaltlich oder auf dem Fachmann bekannte Weise zuganglich, 
beispielsweise durch Urnsetzung eines primaren ^mins mit einem entsprechenden 
Aldehyd oder Keton unter Verwendung eines fur derartige Reaktionen herkommlich 
eingesetzten Reduktionsmittels, beispielsweise einem Metallhydridkomplex, 
vorzugsweise einem Alkalimetalmydridkomplex wie Natriumcyanoborhydrid 

20 (,^.eduktive Aminierung", vgl. K.-L. Yu, J. Ostrowski, P. Reczek, M.M. Mansuri, 
J.E. Starrett Jr. , Synthetic Communications, 1995, 25, 2819-2827). 

Die Urnsetzung der Verbindungen der Formel (TV) mit Verbindungen der Formel 
X-CONR 3 R 4 , wobei X, R 3 und R 4 wie vorstehend definiert sind, zu den erfin- 

25 dungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) erfolgt vorzugsweise entweder in einem 
fur derartige Reaktionen herkommlich verwendeten organischen LOsungsmittel wie 
beispielsweise einem cyclischen Ether, insbesondere Tetrahydrofuran (THF), in 
Gegenwart einer aquimolaren Menge oder eines leichten Ubersehusses einer Base, 
vorzugsweise einer Alkalimetallbase, bevorzugt eines Alkalimetalmydrids und 

30 insbesondere bevorzugt Natriurnhydrid vorzugsweise bei Normaldruck und Ruhren 
der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei Raum- 
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temperatur. Die Reaktanden werden hierbei aquimolar oder das Carbamoylderivat im 
leichten Uberschuss eingesetzt. Eine andere Mdghchkeit besteht in der Durchfuhrung 
der Reaktion in Pyridin ohne weitere Base vorzugsweise bei Noimaldruck und 
Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 2 Stunden, bei 
5 erhfihter Temperatur von 60 bis 130°C, vorzugsweise 80 bis 120°C und insbesondere 
beill0°C. 

Analog kann auch die Umsetzung der Verbindung der Formel (TV) mit Thio- 
carbamoylchloriden zu den entsprecbenden Carbamaten erfolgen. Bevorzugt ist die 
10 Umsetzung in Pyridin. Die erfmdungsgemaB verwendeten Thiocarbamoylchloride 
sind kauflich erhaltlich. 

Anschliefiend konnen gegebenenfalls am Molekul vorhandene Schutzgruppen auf 
dem Fachmann bekannte Weise entfernt werden. Dies beziiglich sei beispielsweise 
15 auf T.W. Greene, P.GJVL Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, second 
edition, New York, 1991, beztiglicb moglicher Schutzgruppen und deren Entfernung 
aus der Zielverbindung verwiesen. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
20 vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wkkspektrum. 

Die erfindung s gemafl en Verbindungen der allgemeinen Formel (T) fuhren zu einer 
GefaBrelaxation, Thrombozytenaggregah^nshernmung und zu einer Bluttocksenkung 
sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind tiber eine 
25 direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP- 
Anstieg vermittelt Auflerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (T) die Wirkung von Substanzen, die den cGMP-Spiegel steigern, 
wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Donatoren, 
Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 
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Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkran- 
ktmgen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzin- 
suffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaB- 
erkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erlcran- 
5 kungen und Ischamien wie Myokardrofarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische 
Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien, percutan translurninalen Angioplastien (PTA), percutan 
translurninalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von 
Arteriosklerose, asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems 
10 wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle 
Dysfunktion, Osteoporose, Gastroparese und Inkontinenz eingesetzt werden. 

Die in der vorliegenden Eriindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) stellen auch Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten hn Zentral- 

15 nervensystem dar s die durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. 
Insbesondere sind sie geeignet zur Verbesserun^ o'er Wahrnehmung, Konzentra- 
tionsleistung, Lernleistung, oder Gedachtrusleistung nach kognitiven Storungen, wie 
sie insbesondere bei SituationenyKrankheiten/Syndronien auftreten wie „Mild 
cognitive nnpairment", Alters assoziierte Lena- und Geda^htnisstorungen, 

20 Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, 
Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke dementia"), 
post-traumatisches Schadel Hirn Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, 
Konzentrationsstorungen in Kindern mit Lern-und Gedachtnisproblemen, 
Alzheimersche Krankheit, Vaskulare Demenz, Demenz mit Lewy-Korperchen, 

25 Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschlieJBlich des Pick's Syndroms, 
Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler 
Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple 
Sklerose, Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, 
Schizophrenie mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. Sie eignen sich auch zur 

30 Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- 
und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexualdysfunktionen und 
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Schlafstorungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, 
Genuss- und Suchtmittelaufiiahme. 

Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung 
5 und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur B ekamprung von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel- 
Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
1 0 Formel (I) zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung 
und konnen daher als entzundungshernmende Mittel eingesetzt werden. 

15 Darilber hinaus umfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeinen "Formel (T) mit ;"6rganisclien Nitraten und NO- 
Donatoren. 

Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen 
20 Substanzen, die iiber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre therapeutische 
Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Nalxiumnitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbid- 
dinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SHST-1 . 

AuBerdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau 
25 von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere 
Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach Beavo und 
Reifsnyder (1990) TiPS U S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren Avird die Wirkung 
der erfindungsgemaBen Verbindung potenziert und der gewunschte pharmakologische 
Effekt gesteigert. 

30 
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Biologische Untersuchungen 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

5 Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird 
entaommen, von anhaftendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und 
einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C warmer, carbogenbe- 
gaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusarnmensetzung (mM) gebracht: NaCl: 
119; KC1: 4,8; CaCl 2 x 2 H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0; 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC0 3 :25; 

1 0 Glucose: 1 0. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstarkt und 
iiber A/D-Wandler (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Mttnchen) digitalisiert sowie 
parallel auf Linienschreiber registriert Zur Erzeugung einer Kontraktion wird 
Phenylepbrin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration zugesetzt. Nach 
menreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren 

15 Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucbt und die H5he der Kontraktion 
mit der Hohe der im letzten Vordurcbgahg erreichteti Kontraktion verglichen. Daraus 
wird die Konzentration errechnet, die erforderiich ist, urn die Hohe des Kontrollwertes 
um 50% zu reduzieren (TC 50 ). Das StandardappHkationsvolumen betragt 5 ul, der 
DMSO-Anteil in der Badlosung entspricbt 0,1 %. Die Ergebnisse sind nachstehend in 

20 Tabelle 1 aufgefuhrt: 



Tabelle 1: GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel Nr. 


IC 50 [uM] 


2 


0,65 


6 


0,27 


11 


0,52 


15 


0,32 


19 


0,42 


26 


0,34 
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Bestimmung der Leberclearance in vitro 

Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ iiber die Pfortader 
5 perfundiert. Ex vivo werden dann aus der Leber mittels Collagenase-Losung die 
primaren Ratten-Hepatozyten gewonnen. Es wurden 21 0 6 Hepatozyten pro ml mit 
jeweils der gleichen Konzentration der zu untersuchenden Verbindung bei 37°C 
inkubiert. Die Abnahme des zu untersuchenden Substrates uber die Zeit wurde 
bioanalytisch (HPLC/UV, HPLC/Fluoreszenz oder LC/MSMS) an jeweils 5 
10 Zeitpunkten im Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart bestirnmt. Daraus 
wurde iiber Zellzahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. 

Bestimmung der Plasmaclearance in vivo 

15 Die zu untersuchende Substanz wird Ratten uber die Schwanzvene intravenos als 
Losung appliziert. Zu festgelegten Zeitpunkten wM den Ratten Blut entnommen, 
dieses wird heparinisiert und durch herkommliche Mafinahmen Plasma daraus 
gewonnen- Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quantifiziert. Aus den so 
ermittelten Plasmakonzentxations-Zeit-Verlaufen werden uber herkommliche Merfiir 

20 verwendete nicht-kompartimentelle Methoden die pharmakokinetischen Parameter 
errechnet. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht- 
toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen 
25 Verbindungen der allgemeinen Form el (I) enthalt sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoff konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen 
Tragerstoife auch in mikroverkapselter Form vorhegen. 



30 
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Die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sollen in den 
oben aufgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 
0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

5 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den erfin- 
dungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auch weitere pharmazeu- 
tische Wirkstoffe enthalten. 

10 Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemafien Wirkstoffe in Gesamtmengen 
von etwa 0,01 bis etwa 700, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der ge- 
wiinschten Ergebnisse zu verabreichen, Eine Einzelgabe enthalt den oder die 

15 erfindungsgemal3en Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 80, 
insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht eiiiscm*ankenden 
bevorzugten Beispielen naher dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, 
20 beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 



Abkurzungen: 



10 



RT: Raumtemperato 
EE: Essigsaureethylester 
MCPBA: m-Chlorperoxybenzoesaure 

BAB A: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Pliosphatpuffer pH 6 

(50:9:25.15; org. Phase) 
DMF: N,N-Dimefhylformamid 



Laufxnittel fur die Durmscmchtcrjromatographie: 

15 Tl El: Toluol - Essigsaureelliylester (1:1) 

TIEtOHl: Toluol -Methanol (1:1) 

CI El : Cyclohexan - Essigsaureethylester (1 : 1) 

C 1 E2 : Cyclohexan - Essigsaureethylester ( 1 :2) 

20 Methoden zur Ermittlung der HPLC-Retentionszeiten: 



MethodeA (HPLC-MS): 



25 



Eluent: 

Fluss: 

Saulenofen: 

Saule: 

Gradient: 



A= CH 3 CN B=0.6 g 30%ige HC1 /l H 2 0 

0.6 ml/min 

50°C 

Symmetry C18 2.1*150mm 



Zeit (rnin) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.6 


4 


90 


10 


0.6 


9 


90 


10 


0.8 



WO 02/42300 



PCT/EP01/12966 



-22- 

Methode B (HPLC): 

Eluent: A=5 ml HC1CV1 H 2 0, B=CH 3 CN 

Fluss: 0.75 ml/min 

5 L-R Temperate: 30.00°C 29.99°C 
Saule: Kromasil C 1 8 60*2mm 

Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


0.50 


98 


2 


4.50 


10 


90 


6.50 


10 


90 


6.70 


98 


2 


7.50 


98 


2 



Methode C (HPLC): 
10 Eluent: . A= H3PO4 0.01 mol/1, B=CHiCN - 
Fluss: 0.75 ml/min 

L-R Temperate: 30.01°C 29.98°C 
Saule: Kromasil CI 8 60*2mm 

Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


0.00 


90 


10 


0.50 


90 


10 


4.50 


10 


90 


8.00 


10 


90 


8.50 


90 


10 


10.00 


90 


10 



15 
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Methode D (chirale HPLC); 
Eluent: 50% iso-Hexan, 50% Ethanol 

Fluss: l.OOmi/min 
Temperatur: 40°C 
5 Saule: 250*4,6 mm, gefullt mit Chiralcel OD, 1 0 \im 

Methode E (HPLC-MS): 

Eluent: A= CH 3 CN B=0.3 g 30%ige HC1 /l H 2 0 

Fluss; 0.9 ml/min 

10 Saulenofen: 50°C 

Saule: Symmetry C18 2.1*1 50mm 

Gradient: 



Zeit (mia) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.9 


3 


90 


10 


1.2 


6 


90 


10 


1.2 



Methode F: 

15 Eluent: A- CH 3 CN + 0,1% HCOOH B= H 2 0 + 0,1% HCOOH 

Saulenofen: 40°C 

Saule: Symmetry CI 8 2.1*150mm 
Gradient: 



Zeit (mm) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.5 


4 


90 


10 


0,5 


6 


90 


10 


0,5 


6,1 


10 


90 


1,0 


7,5 


10 - 


90 


0,5 



WO 02/42300 



PCT/EP01/12966 



-24- 



Ansgangsverbindungen: 

I. Synthese von 3,3-Bis(dimethylamino)~2-methoxypropionitrU 

5 




40.0 g (229.5 mmol) ter-Butoxybis(dimethylamiiio)methan und 16.3 g (229.5 mmol) 
Methoxyacetonitril werden uber Nacht bei 80°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird 

10 flilchtiges Material am Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand im 
Rugelrohr bei 140°C im Hochvakuum destilliert. Das Produkt enthalt laut 1MMR- 
Spektrum (300 MHz, D 6 -DMSO) das Enarnin als E/Z-Gemisch, das durch 
Elimmierung yon Dmiethylamin entsteht. Die Produktmischung wird ohne weitere 
Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt. 

15 Ausbeute: 24.7 g (60%) 

BL Synthese von l-(2-Fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3- 
carboxamidin 

20 2A) 5 -Amino- 1- (2-fluorbenzyl) -pyrazol-3~carbonsaiireethylester 
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100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureemylester (Darstellung 
analog Borsche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem 
Ruhren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 1 11.75 g (75 ml, 0.98 
mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 min geruhrt, wobei ein grofier Teil des 
5 Eduktes in Losung geht Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin 
Mnzu und kocht iiber Nacht. Nach AbkQhlen werden die ausgefallenen Kristalle des 
Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die Losung roll weiter 
umgesetzt. 

1 0 2B) l~(2~Fluorben2yl)-lH~pyrazolo[3 > 4-b ]pyridin-3~carbonsaureethylester 




Die aus 2A) erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimemylami- 
15 noacrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und unter 
Argon 3 Tage lang gekocht Anschliefiend wird das Losungsmittel im Vakuum ver- 
dampft, der Riickstand in 2 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 1 1 Essigester 
extrabiert. Die vereinigten organischen Pbasen werden mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert mit 
20 einem Toluol / Toluol-Essigester=^: 1 -Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. 
iiber zwei Stufen). 
Smp. 85 °C 
R f (Si0 2) T1E1): 0.83 
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2C) 1 - (2-Flnorbenzyl)-lH-pyrazolo[ 3, 4-b ]pyridin-3~carboxamid 




■NH 2 



O 

5 

10.18 g (34 mmol) des in Beispiel 2B) erhaltenen Esters werden in 150 ml mit 
Ammoniak bei 0 - 10°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man ruhrt zwei Tage bei 
Raumtemperatur und engt anschlieBend im Vakuum ein. 
R f (Si0 2 , T1E1): 0.33- 

10 

2D) 3-Cyano-l - (2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3, 4-b Jpyridin 




15 36.1 g (133 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm-3-carboxaniid aus 
Beispiel 2C) werden in 330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. 
Anschlieflend gibt man irmerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Trifluor- 
essigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperate bis auf 40 °C ansteigt Man riihrt 
tiber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 11 Wasser gegeben 

20 und dreimal mit je 0.5 1 Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesat- 
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tigter Natriumliydrogencarbonatlosiaig und mit 1 N HCI gewaschen, mit MgS04 
getrocknet und einrotiert 
Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.) 
Smp: 81°C 
5 R f (SiO 2j TlEl):0.74 

2E) (2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3, 4-b ]pyridin-3~carboximidsauremethylester 



Man 16st 30.37 g (562 rnrnol) Natriummethylat in 1,5 1 Methanol und gibt 36.45 g 
(144.5 mmol) 3-C^ano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (aus Beispiel 
2D) hinzu. Man ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die erhaltene Losung 
direkt fur die nachste Stufe ein. 

15 

2F) J -(2-Fluor benzyl) IH~pyrazolo[3, 4-b ]pyridin-3-carboxamidin 




10 




HCI 
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10 



15 



20 



Die aus Beispiel 2E) erhaltene Losung von (2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin-3-carboximidsauremethylester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 
562 mmol) Eisessig und 9.28 g (173 mmol) AmmonimncMorid versetzt und iiber 
Nacht unter Ruckfluss gerttbrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, 
verreibt den Ruckstand gut mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststofif ab. 
^-NMR (dg-DMSO, 200 MHz): 5= 5,93 (s, 2H); 7,1-7,5 (m, 4 H); 7,55 (dd, 1H); 
8,12 (dd, 1H); 8,30 (dd, 1H); 9,5 (bs, 4H-austauschbar) ppm. 
MS (EI): m/z - 270,2 (M-HC1) 

III. Synthese von 2-[l-(2-FluorobenzyI)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yI]-5- 
methoxy-4-pyrimidinylamhi 



46.8 g (134.8 mmol) l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximid- 
amid aus Beispiel H werden in Isoamylalkohol gelost. Dazu gibt man 24.7 g (144.2 
mmol) 3,3-bis(dimeinylamino)-2-methoxypropionitril aus Beispiel I und 1.15 g (1.33 
ml, 13.5 mmol) Piperidin und lasst 3 Tage bei 110°C riihren. Zur Aufarbeitung ktthlt 
man auf 0°C, saugt das ausgefallene Produkt ab, wascht gut mit kaltem Diethylether 
und trocknet im Vakuumtrocken schrank bei 50°C. 
Ausbeute: 25.4 g (52.7 %) 
RrWert: 0.34 (Dichlomiethan/Methanol 20:1) 

*H-NMR: (400 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 3.89 (2, 3H, OCH 3 ), 5.79 (s, 2H, CH 2 ), 
6.93 (br. s, 2H, NH 2 ), 7.10-7.26 (m, 3H, Ar-H), 7.31-7.39 (m, 2H, 
Ar-H), 
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MS; 



7.98 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.61 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.92 (dd, 1H, 
Pyridin-H) 

(ESIpos.), m/z - 350.9 ([M+Hf), 700.8 ([2M+H]*) 



5 IV. Synthese von 4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazoIo[3,4-b]pyridin- 



10 25.3 g (72.2. rnmol) 2l[l-(2~fluorobenzyl)^lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5- 
memoxy-4-pyrnrridinylamrn aus Beispiel III werden in 500 ml l-Methyl-2- 
pyrrolidon gelost. Dazu gibt man 7.96 g (7.42 ml, 72.2 mmol) Thiopbenol und 2.50 g 
(18.1 mmol) Kaliumcarbonat und lasst ca. lh bei 190°C riihren. Zur Aufarbeitung 
wird das Losungsmittel abkondensiert, der Ruckstand mit halbkonz. Ammonium- 

15 chlorid-Losung versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Dabei fallt das 
Produkt grofitenteils aus. Es wird abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 50°C 
getxocknet. 

Ausbeute: 18.1 g (72.3 %) 
RrWert; 0.44 (picWormeman/Methanol 10: 1) 
20 l H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 6 = 5.78 (s, 2H, CH 2 ), 6.66 (br. s, 2H, NH 2 ), 



3-yl] -5-pyrimidinol 




MS: 



7.09-7.38 (m, 5H, Ar-H), 7.82 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.60 (dd, 1H, 
Pyridin-H), 8.92-(dd, 1H, Pyridin-H), 9.4-10.2 (br. s , 1H, OH) 
(ESIpos.), m/z « 337.3 ([M+H] 4 ), 673.3 ([2M+H] + ) 
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V. Synthese von 3,4-I>imeiJioxybeiizyl(methyl)carbanioylchlorid 




5 1.00 g (5.52 mmol) 3 s 4-Dimethoxybenzyl-N-me1hylamin (erhaltlich durch reduktive 
Aminierung aus 3,4-Dimethoxybenzaldebyd) werden in 20 ml wasserfreiem Pyridin 
gelost. Dazu gibt man 0.60 g (0.37 ml, 3.04 mmol) Chlorameisensauretrichlor- 
methylester („Diphosgen") und lasst iiber Nacht bei Raumtemperatur riibren. Die 
Losung wird ohne Aufarbeitung direkt in die nachste Stufe eingesetzt. 

10 

VI. 4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 ? 4-b]pyridin-3-yl]-5- 
pyrimidinyl-3,4-dimethoxybenzyl(methyl)carbamat 




15 

1.38 g ( 4.10 mmol) ) 4-Ammo-241-(2-fluorobenzylH^ 

yl]-5-pyrimidinol aus Beispiel IV werden in 100 ml wasserfreiem Pyridin suspendiert 
und auf 110°C erhitzt. Dazu gibt man eine Losung aus 1.20 g (4.92 mmol) 3,4- 
Dimemoxyberizyl(methyl)carbamoylcnlorid aus Beispiel V in 20 ml wasserfreiem 
20 Pyridin (aus der zuvor beschriebenen Reaktion) und lasst bei ca. 5h bei 110°C 
ruhren. Zur Aufarbeitung engt man die Reaktionslosung am Rotationsverdampfer ein 
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und chromatographiert den Ruckstand iiber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
(zunachst 100:1, dann 50:1). Das Produkt enthalt laut NMR-Spektrum eine 
imbekannte Verunreinigung und wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Rf-Wert: 0,90 (Dichlonnethan/Methanol 1 0: 1) 

5 

VII. Synthese von Allyl(cyclopentyl)carbamoylchlorid 




10 790 mg (0.48 ml, 3.99 mmol) Trichlonnethylchloroformiat („Diphosgen") werden in 
15 ml Dichlormethan geldst und auf 0°C gekuhlt Dazu tropft man langsam 1.00 g 
(1.17 ml, 7.986 mmol) Allyl(cyclopentyl)amin und 1.21 g (1.67 ml, 12.0 mmol) 
Triemylarnin und lasst iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren. Zur Aufarbeitung 
gieBt man die Reaktionslosung auf Eiswasser, extrahiert dreimal mit Dichlormethan, 

15 trocknet iiber MgSCU und engt ein. Das Rohprodukt wird direkt in die nachste Sufe 
eingesetzt. 

MS: (EI), rn/z (%) = 187 ( 12, [Mf , CI), 152 (30, [M-Clf), 120 (45), 

69 (50), 41 (1 00) 

20 VIH. 4-Methoxybenzyl(2-methoxyethyl)carbamoylchlorid 




WO 02/42300 



PCT/EP01/12966 



-32- 

0.51 g (0.31 ml, 2.56 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester („Diphosgen") 
werden in 15 ml Dichlormethan gelost und langsam mit 1.00 g (5.12 mmol) 4- 
Methoxybenzyl(2-memoxyethyl)amin und 0.78 g (7.68 mmol) Triemylamin versetzt. 
Nach Ruhren iiber Nacht bei Raumtemperatur giefit man auf Eiswasser, extrahiert 
5 dreimal mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase tiber Magnesiumsulfat und 
engt am Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Das Rohprodukt wird ohne Auf- 
arbeitung direkt in die nachste Stufe eingesetzt. 

DC 4-Ammo-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5- 
10 pyrimidinyl 4-methoxybenzyI(2-methoxyethyI)carbamat 




100 mg ( 0.30 mmol) ) 4-Ammo-2-[l<2-rluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 } 4-b]pyridin-3- 
yl]~5~pyrirnidinol aus Bsp. IV werden in 15 ml wasserfreiem Pyridin suspendiert 
und auf 110°C erhitzt. Dazu gibt man 92.0 mg (0.36 mmol) 4-Memoxybenzyl(2- 

15 methoxyethyl)carbamoylchlorid aus Bsp. VHI und lasst bei ca. 2h bei 1 10°C ruhren. 
Zur Aufarbeitung engt man die Reaktionsldsung am Rotationsverdampfer ein, nimmt 
den Ruckstand in Dichlormethan auf, wascht mit gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung und mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung ? trennt die organische Phase ab 
und engt sie am Rotationsverdampfer ein. Chromatographic des Rtickstands iiber 

20 Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (100:1) lieferte das noch Produkt in 57%iger 
Reinheit und wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt. 
Rf-Wert: 0,86 (PicWormeman/Methanol 10:1) 
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Beispiele 

Die Darstellung der Carbamate erfolgte mit Natriumhydrid in Tetrahydrofuran (THF) 
oder ohne Hilfsbase in Pyridin als LosungsmitteL Ftir jeden der beiden Reaktions- 
5 wege sind nachfolgend veranschaulichende Beispiele aufgefuhrt. 

1. 4-Amino-2-[l-(2-fluorote 

pyrimidinyl-l -pyrrolidincarboxylat 




Zu einer Suspension von 50.0 mg (0.15 mmol) 4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH- 
pyrazolo[3,4~b]pyridin-3-yl]-5-pyrirnidinol aus Beispiel W in 2 ml THF wurden bei 
RT 3.5 mg (0.15 mmol) Natriimxhydrid zugegeben. Nachdem die Mischung 30 min 
15 bei RT geruhrt wurde, warden 21.8 mg (0.16 mmol) 1-PyiToHdincarbonyIchlorid 
zugegeben und die Mischung wurde iiber Nacht bei RT geruhrt. Das Produkt wurde 
per Dunnschichtchromatographie gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl2/MeOH 10:1). 
Ausbeute. : 50.4 g (78.2 %) 

l H~NMR: (400 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.81 - 1.93 (m, 4H), 3.32 (t, J - 6.5 Hz, 
20 2H), 

3.57 t s J = 6.5 Hz, 2H), 5.81 (s, 2H), 7.05 - 7.30 (m s 5H), 7.31 - 7.44 
(m 5 2H), 8.12 (s, 1H), 8.63 (d, J - 4.4 Hz, 1H), 8.92 (d, J = 7.9 Hz, 
1H). 
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MS: ESI pos.), m/z - 434.4 ([M+H]*) 

Auf die gleiche Weise wurde erhalten: 



Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


1H-NMR 








1H-NMR: (300 MHz, 








DMSO-ds): 


2 






6 - 3.37 - 3.77 (m, 8H) S 


(ausIV 






5.82 (s, 2H), 7.05 - 7.30 (m, 


und4~ 




85 


5H) 3 7.31 - 7.44 (m, 2H), 


Morpholi 




8.12 (s, 1H), 8.64 (d, J = 


n- 




4,4 Hz, 1H), 8.94 (d, J = 


carbcmyl- 
chlorid) 






7.9 Hz, 1H). 



3 . 4-Amino-2- [l-(2-fluorobenzyl)- lH-pyrazolo[3 ,4-b]pyridin-3 -yl]-5- 
pyrimidmyldiethylcarbaraat 




10 
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10 



100 mg ( 0.297 mmol) ) 4-amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 ? 4-b]pyridin- 
3-yl]-5-pyrimidinol aus Beispiel IV werden in 15 ml wasserfreiem Pyridin 
suspendiert und auf 110°C erhitzt. Dazu gibt man 48.4 mg (0.357 mmol) N 5 N- 
Diethylcarbamoylchlorid und ruhrt 2h bei 110°C. Anschlieflend engt man die Reak- 
tionsldsung am Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand wird uber Kieselgel mit 
Dichlonnethan/Methanol 100:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 90.5 g (69.9 %) 
Rf-Wert: 0.86 (Dichlormethan/Methanol 10:1) 

l H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 1.07-1.28 (m, 6H, CH 3 CB. 2 \ 
3.22-3.53 (m, 4H, CH 3 CH 2 ) ? 5.83 (s, 2H, CH 2 ), 
7.10-7.42 (m 5 7H, Ar-H und NH 2 ), 8.09 (s, 1H, Pyrimidin-H), 
8.63 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.94 (dd, 1H, Pyridin-H) 

MS: (ESI pos.), m/z = 436.2 ([M+H] 4 ), 871 .0 ([2M+H] 4 ) 
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Analog wurde hergestellt: 

4. l-{4-Amino-2-[l-(2-fluoro^ 

pyrimidinyl} -4-tert-butyl- 1 ,4-piperazindicarboxylat 

5 




36.4 % 

0.77 (picWormethan/Methanol 1 0: 1) 

(200 MHz, De-DMSO). Das Spektrum weiBt E/Z-Rotamerie der 
Carbamat-Gruppe auf. 

8-1.39 und 1.42 (2s, 9H, C(CH 3 ) 3 )> 3.09-3.14 (m, 1H, Piperazin-H) s 
3.26-3.34 (m, 1H, Piperazin-H), 3.36-3.48 (br.s, 6H, Piperazin-H), 
3.52-3.64 (br.s, 2H, Piperazin-H), 5.81 (s, 2H, CH 2 ), 
7.10-7.27 (m, 5H, Ar-H und NH 2 ), 7.30-7.40 (m, 2H, Ar-H), 
8.12 (s, 1H, Pyrirnidin-H), 8.63 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.94 (dd, 1H, 
Pyridin-H) 

(ESIpos.),7«/z = 549.1 ([M+H] 4 ) 



Ausbeute: 
Rf-Wert: 
10 ! H-NMR: 



15 



MS: 



20 
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Analog wurden hergestellt: 



Bsp. 


Formel 


Ausbeute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


5 

(aus IV und 
4-Acetyl-l- 
piperazin- 
carbonyl- 
chlorid)) 


O 


68 


MS-ESI pos. (m/z): 491,1 
[M+H] + 

Retentionszeit (mia): 

3,87(MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 

0,39 


6 

(aus IV und 
N-Isopropyl- 
N-methyl- 

amino- 
carbonyl- 
chlorid) 




67 


MS-ESI pos. (m/z): 436,2 
[M+Hf, 

870,92 [2 M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,19 (Metbtode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl2/MeOH 10:1: 

0,91 
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Bsp. 



Formel 



Ausbeute 
(%) 



Spektroskopische Daten 



(aus IV und 
N-Ethyl~N- 
methylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 





64 



NH 2 



MS-ESI pos. (m/z): 422,0 

[M+H] + , 

842,9[2M+fff 

Retentionszeit (min): 

4,07 (Methode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 

0,90 



8 

(aus IV und 
N-(l-Cyano- 

1 -methyl- . 

ethyl)-N- 
methylamino- 

carbonyl- 
Ghlorid) 




35 



Oy 0 



ill 



MS-ESI pos. (m/z): 461,2 
[M+Hf 

Retentionszeit (min): 

4,19 (Methode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl2^VIeOH 10:1: 

0,84 



(aus IV und 
N,N-Dimeth- 

ylaminocar- 
bonylchlorid) 




63 



MS-ESI pos. (m/z): 408,3 

[M+H]\ 

814,9 [2 M+Hf 

Retentionszeit (min): 

3,96 (Methode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1 : 

0,73 
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Bsp. 


Fonnel 


Ausbeute 

(%> 


Spektroskopische Daten 


10 

(aus IV unci 
N ? N-Diiso- 
propylamiiio- 
carbonyl- 
chlorid) 


VX 

rr 


58 


MS-ESIpos. (m/z): 464 [M+H] + , 

927[2M+Hf 

Retentionszeit (min): 

4,44 (Methode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 


11 

(aus IV und 
N,N-Diallyl- 

aminocar- 
bonylchlorid) 


°Y° 

fx 




MS-ESIpos. (m/z): 460 [M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,34 (Methode B) 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 


12 

(aus IV und 
N-2-Chlor- 
ethyl-N- 
methylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 




39 


MS-ESIpos. (m/z): 456 [M+H] + 

Retentionszeit (min): 

4,l6(MethodeB) 

Rf-Wert CH 2 Cl2yMeOH 10: 1 : 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


13 








(aus IV und 






MS-ESIpos. (m/z): 520 [M+H] + , 


2-Ethoxy- 






1039 [2M+H] + 


carbonyl- 




21 


Retentionszeit (min): 


piperidin-N- 






4,39 (Mefhode B) 


carbonyl- 
chlorid) 


j ,Hr, 2 




Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 








14 








(aus IV und 
N,N-Diethyl- 






MS-ESI pos. (m/z): 452 [M+Hf 
.Retentionszeit (min): 


thiocarbonyl- 




79,1 


4,43 (Methode B) 


chlorid) 


n 






15 






MS-ESIpos. (m/z): 


(aus IV und 
N-(2-Meth- 






538,2 [M+Hf 
Retentionszeit (min): 


oxy-l-meth- 




62 


4,39 (Methode B) 


yl-ethyl)- 
(ethoxycar- 








bonylmeth- 






yl)-amino- 


? 






carbonyl- 








chlorid)) 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


16 






MS-ESI pos. (m/z): 


(aus TV und 






538,2 [M+Hf 


N-Methyl-N- 




Retentionszeit (min): 


cyclohexyl- 


67,6 


4,53 (Methode B) 


amino- 








carbonyl- 








chlorid) 








17 






MS-ESIpos. (m/z): 484 [M+H] + 


(aus IV und 
N-Ethyl-N- 






Retentionszeit (min): 
4,47 (Methode B) 


phenyl- 
amino- 




71,4 




carbonyl- 








chlorid) 








18 

(aus IV und 
N-Methyl-N- 
methoxy- 


°Y° 


28,5 


MS-ESI pos. (m/z): 452,3 
[M+H] + 

Retentionszeit (min): 
4,10 (Methode B) 


ethyl-amino- 






carbonyl- 






chlorid) 








19 

(aus IV und 






MS-ESI pos. (m/z): 424 [M+H] + 
Retentionszeit (min): 


N,N-Di- 






4,20 (Methode B) 


methylthio- 
carbonyl- 
clilorid) 




70,4 
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Bsp. 


Forniel 


Ausbeute 
(%) 


Spektxoskopische Daten 


20 

(aus IV und 
N-2-butyl- 
N-ethoxy- 
carbonyl- 
methyl- 
amino- 
carbonyl- 
chlorid) 




57,7 


MS-ESIpos. (m/z): 522 [M+H] + , 
1043 [2M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,47 (MethodeB) 


21 

(aus IV und 
N-Methyl-N- 
(1,3-Dioxo- 
lan-2~yl)- 
methylamino- 
carbonyl- 
chlorid) 


■ ^ 


22,2 


MS-ESIpos. (m/z): 480 [M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,05 (MethodeB) 


22 

(aus IV und 
N-(p-tolyl> 
N-(2-cyano- 
ethyl)-amino- 
carbonyl- 
chlorid) 




20,4 


MS-ESIpos. (m/z): 523 [M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,37 (Methode B) 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute 
(%) 


Spektroskopische Daten 


23 

(aus IV und 
1,2,3,4-Tetra- 
hydrochino- 
lin-N- 
carbonyl- 
chlorid) 




1D,4 


MS-ESIpos. (m/z): 496 [M+H] + 
Retentionszeit (min): 
4,45 (Methode B) 



24. 4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 ,4-b]pyridm-3-yl]-5-pyrimidin- 
yl 2-methoxyethylcarbamat 

5 




160.3 rag (0.29 ramol) 4-Amino-241-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3- 
yI]-5-pyrimid^yl~4-methoxyben^ aus Bsp, IX werden in 

10 3 ml Trifluoressigsaure gelost und 6h bei 60°C gertthrt. Zur Aufarbeitung gieBt man 
die Reaktionslosung auf Eiswasser, neutralisiert vorsichtig mit Natriumhydrogen- 
carbonat, extrahiert 3x mit Dichlormethan, trocknet die org. Phase uber Natrium- 
sulfat und engt ein. Der Rtickstand wird iiber Kieselgel mit Dicblonnethan/Memanol 
(30:1) chromatographiert. 

15 Ausbeute: 28.3 g (22.5%) 
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Rf-Wert: 0.88 (DicWormethan/Methanol 1 0: 1) 

l H-NMR: (200 MHz, CDC13): 5 = 3.39 (s, 3H, OCH3), 3,43-3,58 (m, 4H, CH2- 
CH2), 5,15-5,28 (br. s, 2H, 1SJH2), 5,50-5,63 (m, 1H, NH), 5,93 (s, 2H, 
CH2), 6,86-7,30 (m, 5H, Ar-H), 8.37 (s, 1H, Ar-H), 8.59 (dd, 1H, Ar- 
5 H), 8.92 (dd, 1H, Ar-H). 

MS: ESI pos.: m/z = 438,2 [M+H]+ 

25. 4~Armno-2-[l-(2-fluorobenzyl)-m^^ 
pyrimidinyl- 1 -piperazinecarboxylat 




214.2 mg (0.390 mmol) l"{4-Amino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}-4-tert-butyl-l,4-piperazindic^ aus Beispiel 4 

15 werden in 5 ml Dichlormethan gelSst und mit 5 ml Trifluoressigsaure versetzt Man 
lasst lh bei Raumtemperatur rtthren, Zur Aufarbeitung neutralisiert man mit IN 
Natriumhydroxid-Losung und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt- 
Ausbeute: 123.1 mg (64.0 %) 

20 Rf-Wert: 0.16 CDichdonneman/Methanol 10:1) 

^I-NMR: (200 MHz, D 6 ~DMSO). 5 = 2.67-2.81 (br,s, 4H, Piperazin-B), 3.21- 
3.41 (br.s, 2H, Piperazin-H, fifflt zusammen mit H 2 0-Signal), 
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3.42-3.59 (br.s, 2H, Piperazin-H), 5.81 (s, 2H, CH 2 ), 7.08-7.41 (m, 
7H, Ar-H und NH 2 ), 8.10 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.63 (dd, 1H, Pyridin- 
H), 8.93 (dd, 1H, Pyridin-H) 
MS : (ESI pos.), m/z = 449.2 ([M+H]" 1 ) 

5 

26. 4- {[(Biethylamino)carbonyl]airuno}-2-[l -(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyldiethylcarbamat 




10 

100 mg (0.297 mmol)) 4-Ainino-2-[l-(2-fiuorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 5 4-b]pyridin-3- 
yl]-5-pyrimidinol aus Beispiel IV werden in 5 ml wasserfreiem THF suspendiert und 
mit 7.51 mg (0.297 mmol) Natriumhydrid (95%ig) versetzt. Man lasst 30 min bei 
Raumtemperatur rtinren. Nun gibt man 44.35 mg (0.327 mmol) N S N-Diethyl- 

15 carbamoylchlorid zu und lasst ilber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Man gibt 
vorsichtig Wasser zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase 
wird ttber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der 
Ruckstand wird uber Kieselgel mit Diclilormellian/Methanol 100:1 und anschliefiend 
uber preparative HPLC (Saule: Kromasil 100 C 18 5 um 250x20 mm Nr. 101 132R, 

20 Fluss: 25 ml/min, Temp. 50°C, Wasser/Acetonitril 50/50) chromatographiert. 
Ausbeute: 29.9 g (18.8%) ■ 
Rf-Wert: 0.88 (Dichlormethan/Methanol 10:1) 

! H-NMR: (400 MHz, D 5 -DMSO), 5 - 1.07-1.19 (m, 12H, C# 5 CH 2 ), 3.26-3.41 
(m, 8H, CH 3 CH 2 ), 5.85 (s s 2H, CH 2 ), 7,11-7.44 (m, 5H, Ar-H), 8.52 
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(s, 1H, Pyrimidin-H), 8.68 (dd, 1H, Pyridin~H) ? 9.02 (dd, 1H, Pyridin- 
H), 9.39 (br.s, 1H,NH) 

27. 4-Armno-2-[l-(2-fluoroben^ 
pyrimidinyl- methylcarbamat 




10 



15 



20 



562.5 mg (1.04 mmol) 4-Arnmo-2-[l-(2-fmorobe^ 

yl]-5-pyrmiidlnyl~3,4-cumeth^ aus Beispiel VI werden in 

10 ml Trifluoressigsaure gelost und 4h bei 60°C geruhrt. Zur Aufarbeitung gieflt man 
die Reaktionslosung auf Eiswasser, neutralisiert vorsichtig mit NatriiHnhydro- 
gencarbonat, extrahiert dreimal mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase 
tiber Natriumsuifat und engt ein. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit Dichlor- 
methan/Methanol (zunachst 100:1, dann 30:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 123.8 g (30.4 % uber 2 Stufen) 

MS(MALDI pos.): m/z = 394.18 (EM+HJ 1 ), 416.15 ([M+Na] 4 ) 



Rf~Wert: 



H-NMR: 



0.67 (Dichlormethan/Methanol 10:1) 

(200 MHz, De-DMSO). Das Spektrum weiflt E/Z-Rotataerie 
der Carbamat-Gruppe auf. im folgenden werden nur die 
Signale des Hauptrotamers beschrieben: 5 = 2.70 (d, 3H 5 CH3), 
5.81 (s, 2H, CH 2 ), 7.07-7.41 (m, 7H, Ar-H undNH 2 ), 7.62 (br. 
q, 1H, NH), 8.11 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8,62 (dd, 1H, Pyridin- 
H), 8.93 (dd, lH,Pyridin-H) 
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28. 4-Aiiiino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3 > 4-b]pyridin--3"yl]-5- 
pyrimidinyl- allyl(cyclopentyl)carbamat 



a" 



100 mg (0.297 mmol) 4-Ammo-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3- 

yl]-5-pyrimidinol aus Beispiel IV werden in 15 ml wasserfreiem Pyridin suspendiert 

i ."I 

und auf 110°C erhitzt. Dazu gibt man portionsweise 67.0 mg (0.357 mmol) 
10 Allyl(cyclopentyl)carbamoylchlorid axis Beispiel VII und lasst 2h bei 1 10°C ruhren. 
Zur Aufarbeitung engt man die ReaktionslSsung ein, nimmt den Ruckstand in 
Dichlormethan auf, extrahiert einmal mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung und 
einmal mit gesattigter NaCl-Ldsung, trocknet die organische Phase iiber Na2S04 und 
engt am Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit Dichlor- 
15 methan/Metlianol 100:1 chromatographiert. 
Ausbeute: 1 05 mg (72 %) 
Rf-Wert: 0.92 (T>ichlormethan/Methanol 10:1) 

! H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 1.37-1.98 (br. m 9 8H, Cyclopentyl-CH 2 ), 
3.80-4.05 (br. m, 2H, Allyl-CH 2 N), 4.22-4.53 (br. m, 1H, 
20 Cyclopentyl-CHH), 

5.07-5.29 (br. m, 2H, olefinische Allyl-CH 2 ), 5.80-6.10 (br. m, 1H, 
olefinische Allyl-CH), iiberlagert von 5.81 (s, 2H, CH 2 ), 7.04-7.41 (m, 
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MS: 



7H, Ar-H und NH 2 ), 8.08 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.64 (dd, 1H, Pyridin- 

H), 8.92 (dd, 1H, Pyridin-H) 

(ESI pos.), m/z - 488 ([M+Hf), 975 ([2M+H] + ) 



5 29. N-[({4-Airmo-2-[l-(2-fluoro^ 

pyrimidinyl}oxy)carbonyl]-N-(sec-butyl)glycin 



10 73.5 mg (0.141 mmol) Emyl-N-[({4~ammo-2-[l-(2-fluoro^ 

b]pyridin-3-yl]-5-p3nltnidinyl}oxy)carbonyl]-N-(sec-b aus Beispiel 20 

werden in 3 ml THF/ Wasser/ Methanol 1:1:1 gelost Dazu gibt man 5.1 mg (0.12 
mmol) Lithiumhydroxid-monohydrat mid lasst lh bei RT rtthren. Zur Aufarbeitung 
extrahiert man 3x mit je 10 ml CH 2 C1 2 und lx mit gesattigter NaCl-Lsg., trocknet 

1 5 iiber Na 2 S O4 und engt am Rotationsverdampfer zur Trockne ein. 

Der Riickstand wird liber praparative HPLC (Saule: Cromsil 120 ODS, C-18, 10 urn, 
250X30 mm, Fluss 50 ml/min, Raumtemp., Gradient: Wasser Acetonitril bei 0 min: 
90:10, bei 28 min 5:95) gereinigt. 




20 



MS-ESIpos.: 



Rf-Wert: 



HPLC-Retentionszeit: 



0,25 (CH 2 C1 2 /CH 3 OH10:1) 
3.55(MethodeF) 

(m/z): 494.3 [M+H] + , 987.3 pM+Hf 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Forxnel (I) 



PCT/EP01/12966 




(I) 



10 



R 



ir . WasserstofT oder einen Di-Ci^-alkylaminocarbonylrest 
_eht, 

fur einen Rest der Formel -0-CX-KR 3 R 4 stent, 



wobei 



15 



X 



fur O oder S stent; 



20 



R 3 undR 4 gleich oder voneinander verschieden sein 
koiinen und fur einen Rest aus der Gruppe, 
bestehend aus H, gegebenenfalls substituiertem 
Ci-6-AIkyl, gegebenenfalls substituiertem Ci-e- 
Alkoxy-Ci^-alkyl ? gegebenenfalls substituier- 
tem Hydroxy-Ci-6-allcyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertem C 2 -6-A]kenyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertem Ci>6- Alkylcarbonyloxy-C i . 6 -alkyl, 
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gegebenenfalls substituiertem Ci-6-Alkoxycar- 
bonyl-Ci^-alkyl, gegebenenfalls substituiertem 
Hydroxycarbonyl-Ci -e-alkyl, gegebenenfalls 
mit einem Ci-6-Alkylrest substituiertem Phenyl, 
einem gegebenenfalls liber einen Ci-6-Alkylrest 
an das Stickstoffatom gebundenen gesattigten 
funf- bis siebengliedrigen Heterocyclus oder 
gegebenenfalls substituiertem C3-8-Cycloalkyl, 
steht, wobei R 3 und R 4 nicht gleichzeitig H sein 
kdnnen; 

oder 

R 3 undR 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden_sind, einen funf- bis siebengliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O, S enthalten und/oder gegebe- 
nenfalls substituiert bzw. mit einem Phenylring 
anelliert sein kann; 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1, 

worin 

R 1 fur Wasserstoff oder einen Di-Ci_ 6 -aIkylaminocarbonylrest 

steht, 

R 2 fur einen Rest der Formel -0-CX-NR 3 R 4 steht, 
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wobei 
X 

5 

R 3 undR 4 

10 
15 
20 

oder 

R 3 undR 4 

25 
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gleich oder voneinander verschieden sein 
konnen und fUr einen Rest aus der Gruppe, 
bestehend aus H ? Ci-e-Alkyl, das gegebenenfalls 
einen CN- oder einen Halogensubstituenten 
tragt, Ci- 6 -Mkoxy~Ci-6-aucyl, Hydroxy-Ci_ 6 - 
alkyl, C 2 -6-Alkenyl, Ci-6-Alkylcarbonyloxy- 
Ci_6-alkyl s Ci.6-Alkoxycarbonyl-Ci-6-alkyl 9 
Hydroxycarbonyl-Ci-6-alkyl, Phenyl, p-Tolyl, 
einem tiber einen Ci.6-Alkandiylrest an das 
StickstorTatom gebundenen gesattigten funf- bis 
siebengliedrigen Heterocyclus mit bis zu 2 
Sausertsoffatbmen oder gegebenenfalls substi- 
tuiertem C 3 -8-Cycloalkyl, steht, wobei R 3 und R 4 
nicht gleichzeitig H sein konnen; 



zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen fiinf- oder sechsgliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O, S enthalten und/oder gegebenen- 
falls einen Alkylcarbonyl- oder Alkoxy- 
caibonyl-Substituenten kann; 



fur O oder S steht; 



sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 
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3 . Verbindungen nach Anspruch 1 , 
worin 

5 

R 1 fur Wasserstoff oder einen Diethylaminocarbonylrest steht, 

R 2 fur einen Rest derFormel -0-CX-NR 3 R 4 stent, 

10 wobei 

X fur O oder S steht; 



R 3 undR 4 

15 
20 

25 oder 

R 3 undR 4 



gleich oder voneinander verschieden sein 
konnen jind fur einen Rest aus der Gruppe, 
bestehend aus. [H, Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 
Butan-2-yl, Methoxyethyl, 2-Methoxy- 1 - 
methylethyl, 1-Cyano-l-methylethyl, 2-Cyano- 
ethyl, 2-Chlorethyl, Ethoxycarbonyhnethyl, 
Hydroxycarbonylmethyl 2-Propenyl, Phenyl, p- 
Tolyl, l,3~Dioxolan-2-rnethyl, Cyclohexyl oder 
Cyclopentyl, steht, wobei R 3 und R 4 nicht 
gleichzeitig H sein kdnnen; 



zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen fUnf- oder sechsgliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, 
O enthalten und/oder gegebenenfalls einen Sub- 
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stituenten aus dear Gruppe Methylcarbonyl, 
Ethoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl, tragen 
kann, oder zusammen fur 1,2,3,4-Tetrahydro- 
chinolin-N-yl stehen; 

5 

sowie Salze, Isomere mid Hydrate davon. 



10 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, umfassend die 
Umsetzung der Verbindung der Formel (II) 




(II) 



mit der Verbindung der Formel (Ul) 



15 



CH 3 0, 



(CH 3 ) 2 N 




CN 



N(CH 3 ) 2 



(III) 



in einem organischen Ldsungsmittel in Gegenwart einer Base unter Erhitzen 
und anschliefiender UberfUhrung der Ethergruppe in die freie Hydroxygruppe 
zu Verbindungen der Formel (IV) 
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sowie die anschlieBende Umsetzung mit Verbindungen der Foimel X- 
CO-NR 3 R 4 , 

worm 

X fur einen Halogeiirest^ oder Alkoxyrest steht, 

R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedemtung haben; 

in einem organischen Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base sowie gegebenenfalls unter anschlieflender Entfernung von 
Schutzgruppen zu Verbindungen der Formel (I). 

5. Verbindungen der allgcmeincn Formel (I) zur Behandlung von Kxankheiten. 

6. Arzneimittel enthaltend rrnndestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) gemaB Anspruch 1. 

7. Verfahren zur Herstelluhg von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man mindestens eine Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1, gegebe- 
nenfalls mit iiblichen Hilfis- und Zusatzstoffen ia eine geeignete Appli- 
kationsform uberfuhrt. 
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8. Arzneirnittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) gemafi Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten oder 
NO-Donatoren. 

5 

9. Arzneiraittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(T) gemafi Anspruch 1 in Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von 
cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

10 10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf- 
Erkrankungen. 

1 1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (T) gemaB Anspruch 1 
1 5 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hypertonia 

12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (T) gemafi Anspruch 1 
bei der Herstellung von Armeimitteln zur Behandlung von thromboembo- 
lischen Erkrankungen und Ischarnien. 

20 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bei der Herstellung von Aj^eirnitteln zur Behandlung von sexueller Dys- 
rlinktion. 

25 14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln mit antiMarnmatorischen Eigen- 
schaften. 



15. 

30 



Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen des 
Zentralnervensystems. 
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16. Verwendung gemafi einem der Anspriiche 10 bis 15, wobei die Verbindungcn 
der allgemeinen Formel gemafi Ansprach 1 in Kombination mit organischen 
Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit Verbindungen, die den 
5 Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren, eingesetzt 

werden. 
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